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L infertilite concerne environ 15 a 
20 % des couples, et 30 a 40 % 
des causes concernent les fem- 
mes. Les inducteurs de l’ovulation 
(citrate de clomiphene, gonadotrophines 
hormone folliculostimulante ou gonado- 
trophine menopausique humaine [hMG], 
hormone chorionique gonadotrope 
[hCG]) sont des medicaments permettant 
de corriger un trouble ovulatoire ou de 
mener une stimulation ovarienne en vue 
d’une assistance medicale a la procreation 
(AMP). Les traitements de l’infertilite 
induisent done une situation a risque de 
developper un cancer hormonodependant 
(sein, corps uterin), car ils entrainent une 
superovulation (hyperestradiolemie) et 
necessitent. le soutien de la phase luteale 
par de la progesterone. Des 1992, une 
etude 1 avait montre une relation entre le 
cancer de l’ovaire et les traitements de 
l’infertilite (RR : 2,7 en cas d’utilisation 
de ceux-ci, et 27 si la femme etait restee 
nulligeste malgre eux). Cependant, cette 
etude etait critiquable, car seulement. 3 
des 12 etudes rapportaient des cas de 
femmes infertiles, les medicaments 
etaient parfois obsoletes (diethylstilbes- 
trol, estrogenes conjugues), et les facteurs 
confondants n’etaient pas etudies (contra- 
ception orale, antecedents familiaux). 

Impact de I’infertilite 
sur le risque de cancer 

Cancer du sein 

La nulliparite et l’age tardif de la pre- 
miere grossesse sont des facteurs de 


risque bien connus du cancer du sein. 
Cependant, Linfertilite ne semble pas 
constituer un facteur de risque (RR : 
0,9 [IC a 95 % : 0,2-1, 2]), meme en cas 
de dysovulation (syndrome des ovaires 
polykystiques) . 2 Plus incertain est l’im- 
pact de l’insuffisance luteale, facteur de 
risque de cancer du sein pour certains, 3 ' 4 
pas pour d’autres. 2 

Cancer de I’ovaire 

II existe des liens entre cancer de l’ovaire 
et infertilite : la nulligestation, l’absence de 
contraception, les traumatismes repetes 
de la rupture folliculaire... Dans deux 
etudes, 1 ' 5 la duree d’infertilite semble ega- 
lement liee au risque de cancer ovarien, 
multipliant celui-ci par 3 en cas de recher- 
che de grossesse d’une duree superieure a 
5 ans (par rapport a une infertilite d’une 
annee). 5 Dans d’autres etudes, le risque 
relatif de cancer de l’ovaire en cas d’infer- 
tilite varie de 1,98 (IC a 95 % : l,4-2,6) 3 
a 6,1 (IC a 95 % : 1-20). 6 Pour d’autres, 
le risque varie de 6,98 (IC a 95 % : 2,9-16,8) 
a 19,9 (IC a 95 % : 2,23-165), uniquement 
en cas d’infertilite idiopathique. 7 Meme 
ajuste sur la parite et apres elimination 
des facteurs confondants, le risque reste 
significatif (1,46 [IC a 95 % : 1,24-1,71]) 
dans une etude menee chez 54 362 fem- 
mes infertiles. 8 Un sur-risque en cas de 
syndrome des ovaires polykystiques 
(RR : 2,4 [IC a 95 % : 1-5,9]) a ete montre. 9 

Deux equipes ont rapporte une aug- 
mentation du risque de cancer ovarien 
(endometroide ou a cellules claires) en 
cas d’endometriome : avec un risque rela- 


tif de 2,27 (surtout en cas de persistance 
du kyste >10 ans) 3 et de 1 ,73 (IC a 95 % : 
1,1-2, 7). 5 Cependant, une vaste etude 10 
concernant ce risque lie a l’endometriose 
a conclu a une difference non significa- 
tive (RR: 1,36). 

Cancer de I’endometre 

Dans une etude recente, 11 le risque 
relatif est de 1,69 (IC a 95 % : 1,14-2,41), 
s’elevant a 8,3 (IC a 95 % : 2,7-25,7) en 
cas d’infertilite idiopathique. 7 Une 
equipe 12 a rapporte une augmentation 
des sarcomes uterins dans cette situa- 
tion, notion non trouvee par d’autres 
etudes. 13 ' 14 Une autre etude 8 trouve une 
augmentation du risque d’hyperplasie 
atypique de l’endometre (lesion precan- 
cereuse) de 29 % en cas d’infertilite, 
cependant non significative lorsque les 
cas sont ajustes sur la parite. Le syn- 
drome des ovaires polykystiques ne 
semble pas etre un facteur de risque 
retrouve par toutes les equipes, sauf 
en cas de cancer endometrial chez les 
femmes jeunes (62 % de syndromes des 
ovaires polykystiques contre moins de 
50 % dans le groupe controle). 

Autres cancers 

D’autres cancers comme des melano- 
mes 2 ' 3 et des lymphomes non hodgki- 
niens peuvent etre diagnostiques en cas 
d’infertilite, avant la prise en charge en 
centre AMR 

Impact des inducteurs 
de I’ovulation sur le risque 
de cancer 

Si des facteurs hormonaux et reproduc- 
tifs sont connus pour etre a l’origine de 
cancers gynecologiques ou mammaires, 


La plupart des resultats sont exprimes en RR (avec une absence de risque lorsque celui-ci 
est egal a 1 , un sur-risque si > 1 et un sous-risque si < 1) avec un intervalle de confiance 
a 95 % significatif a p < 0,05 si intervalle > 1 ou < 1 . 
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Risque de cancers gynecologique et mammaire en cas d’infertilite 
et de traitements pour stimulation ovarienne ou fecondation in vitro. 



Cancer du sein 

Cancer de I’ovaire 

Cancer du 
corps uterin 

Examens 

Infertilite 

NON 

Insuffisance 

Luteale ? 

0UI 

0UI 

si infertilite 

idiopathique 

Sarcomes? 

Echographie 
pelvienne +/- 
hysteroscopie 

S0/FIV 

NON 

sauf 1 re annee 
ou 2 premiers 
cycles de CC, 
antecedents, lesion 
precancereuse 

NON 

Tumeurs 

borderlines 

A priori NON 
sauf 1 re annee 
et CC 

Mammographie 
+/- echographie 


CC: citrate de clomiphene; FIV: fecondation in vitro ; SO: stimulation ovarienne. 


un effet direct des traitements sur le risque 
de cancer est theoriquement possible. 

Cancer du sein 

Soixante a 75 % des tumeurs du sein 
possedent des recepteurs hormonaux, 
entrainant done un risque d’induire ou 
de developper un cancer du sein. Cepen- 
dant, dans une etude 15 il n’a pas ete 
montre de risque supplementaire de 
developper un cancer du sein apres 
traitement pour stimulation de l’ovula- 
tion ou fecondation in vitro (FIV) , RR : 
0,91 (IC a 95 % : 0,74-1,13). Cette notion 
est egalement retrouvee par une equipe 
(RR : 0,69), 16 alors que deux autres 17 ' 18 
ont trouve un sur-risque (RR : 2,2 et RR : 
2, 7-3, 8), ce sur-risque etant essentiel- 
lement note apres traitement par hMG. 
A l’inverse, le citrate de clomiphene, qui 
est un modulateur specifique du recep- 
teur des estrogenes (SERM) a l’image du 
tamoxifene, semble avoir un effet protec- 
teur sur la survenue d’un cancer du sein 
(RR : 0,5). 2 Cependant, certains trouvent 
un risque plus eleve au cours des deux 
premiers cycles de citrate de clomi- 
phene, peut-etre en rapport avec l’hyper- 
estrogenie non contrebalancee par l’effet 
SERM. 11 ' 19 S’il n’a pas ete trouve de diffe- 
rence selon le type d’infertilite, 7 un sur- 
risque de cancer du sein semble exister 
dans la premiere annee de traitement 


(RR: 1,96 [IC a 95 % : 1, 22-3, 15]). 15 Cette 
notion laisse a penser que la secretion 
hormonale induite par la stimulation 
de l’ovulation a ent.raine la croissance 
d’un cancer preexistant a la FIV (comme 
cela se voit en cas de prise de contracep- 
tion orale ou apres une grossesse). Un 
risque augmente de cancer du sein apres 
inducteurs de l’ovulation a ete trouve 
chez les patientes ayant une histoire 
familiale de cancer, 20 et un sur-risque de 
cancer du sein en cas de lesions precan- 
cereuses. 11 Une etude a montre que le 
principal risque etait lie a l’utilisation de 
la progesterone (RR : 3,36 [IC a 95 % : 
1, 3-8,6]). 8 


En conclusion, les inducteurs de 
l’ovulation peuvent augmenter le 
risque de cancer du sein au cours de 
la premiere annee, en rapport avec 
une lesion mammaire precancereuse 
meconnue. 


Cancer de I’ovaire 

Ce cancer, le cinquieme chez les fem- 
mes, a trois hypotheses physiopatholo- 
giques : la premiere est fondee sur les 
ovulations repetees ( incessant ovulation 
hypothesis de Fathalla), la deuxieme 
serait liee a une stimulation permanente 
par les gonadotrophines, et la troisieme 


fait etat d’une exposition de l’ovaire a 
des facteurs environnementaux. Recem- 
ment, deux autres explications ont ete 
avancees : la premiere concerne l’endo- 
metriose comme facteur irritant de 
l’ovaire, la seconde laisse penser a un 
effet androgenique sur la survenue de 
ce cancer, qui serait diminue par une 
impregnation progesteronique. L’AMP, 
en utilisant le citrate de clomiphene 
et les gonadotrophines, augmente les 
taux d’estradiol et de progesterone, 
autant de facteurs potentiellement a 
l’origine de cancers gynecologiques 
et mammaires. Une cohorte 21 de 3 837 
femmes infertiles a ete etudiee entre 1974 
et 1985, trouvant 11 cas de tumeurs 
ovariennes (4 invasives epitheliales, 2 
non epitheliales et 5 tumeurs borderli- 
nes). Le risque relatif variait de 1,5 pour 
les lesions epitheliales invasives (NS) a 
3,3 (IC a 95 % : 1,1-7, 8) pour les tumeurs 
borderlines. Le risque etait 2 fois plus 
important en cas de dysovulation. L’utili- 
sation du citrate de clomiphene appa- 
raissait comme un facteur de risque 
lorsque celui-ci etait prescrit pendant 12 
cycles ou plus, avec un risque relatif 
de 11,1 (IC a 95 % : 1,5-82,3). L’adminis- 
tration d’hCG n’augmentait pas le risque 
de lesions ovariennes. Cependant, la 
valeur de cette etude est limitee par le 
faible nombre de tumeurs ovariennes et 
le fait que la moitie de celles-ci soient 
des tumeurs borderlines. 12 

Si le doute avait ete seme en 1991, 1 
depuis de nombreuses autres etudes 
n’ont pas trouve de sur-risque de cancer 
de l’ovaire apres FIV ou stimulation de 
F ovulation : 1,66 (IC a 95 % : 0,75-3, 69), 15 
0,57 (IC a 95 % : 0,01-3, 2), 16 et 1,4 (0,7- 
2,6) 22 dans une etude menee sur 25 152 
femmes neerlandaises. Une etude pro- 
spective 19 menee chez 1 197 femmes 
infertiles suivies pendant 17,9 ans ne 
montre pas d’augmentation du risque de 
cancer ovarien, ni d’impact des thera- 
peutiques de stimulation de l’ovulation. 
Deux autres etudes (5556 cas dont 75 % 
ont requ une stimulation ovarienne 23 et 
12 193 cas 3 ) font le meme constat de 
l’absence d’effet des traitements sur le 
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risque de cancer ovarien, quel que soit le 
type de medicament utilise (citrate de 
clomiphene ou gonadotrophines). Une 
etude 4 realisee sur 2 496 femmes de 1964 
a 1974 n’a mis en evidence qu’un effet 
de la nulliparite sur l’augmentation 
non significative du risque de cancer de 
l’ovaire chez les femmes infertiles (RR : 
1,6 [IC a 95 % : 0,8-2,9]). 4 Dans une serie 
frangaise de 2002, 24 il n’existe pas de lien 
entre la stimulation de l’ovulation et le 
risque de cancer ovarien. Pour ce cancer, 
la duree d’observation apres traitement 
inducteur est importante, avec un leger 
exces mais non significatif de cancer 
apres 15 ans. 3 

L’endometriose, la premiere annee de 
traitement, le type d’inducteur ou le nom- 
bre d’ovocytes recuperes n’ont pas d’irn- 
pact sur le risque de cancer de l’ovaire. 15 
Une equipe 5 trouve, en cas d’utilisation 
des inducteurs de l’ovulation, une aug- 
mentation du risque de tumeurs de 
l’ovaire borderlines (RR : 2,43 avec IC 
a 95 % : 1,01-5,88) pour les tumeurs 
borderlines sereuses uniquement, tout 
comme une autre equipe 25 avec un risque 
relatif de 3,5 (IC a 95 % : 1,2-10,1) pas- 
sant a 9,4 (IC a 95 % : 1,7-52,1) en cas 
d’utilisation des hMG (non significatif 
pour le citrate de clomiphene) . En revan- 
che, il n’existe pas de sur-risque de 
tumeurs de la granulosa, 26 car celles-ci ont 
diminue entre 1985 et 1994 en Finlande 
de 40 % , alors que dans le meme temps 
on assistait a une augmentation des pres- 
criptions de 1,3 fois du citrate de clomi- 
phene et de 200 % des gonadotrophines. 


En conclusion, si 1’infertilite repre- 
sente un risque de cancer de Fovaire, 
l’utilisation des inducteurs de l’ovu- 
lation n’augmente pas davantage 
ce risque, comme l’a montre une 
meta-analyse (diminution du risque 
lie a la stimulation RR : 0,67 [NS] alors 
que le risque global de 1’infertilite 
est de 1,52 [IC a 95 % : 1,18-1 ,97]). 27 


Cancer de I’endometre 

Deux types de cancer de l’endometre 
sont decrits : le type I lie a l’hyperestro- 
genie et le type II sans relation avec les 
estrogenes. Une etude 7 avait trouve un 
sur-risque de developper un cancer du 
corps uterin apres traitement inducteur 
(RR: 2,84 [IC a 95 % : 1,18-6,81]), mais 
ces memes auteurs ne montrent pas de 
difference dans une etude ulterieure 
(RR: 1,61 [IC a 95 % : 0,92-2,84]). 15 Dans 
cette derniere etude, le risque de cancer 
de l’endometre est plus important chez 
les femmes adressees en FIV mais non 
traitees (RR : 2,47 [IC a 95 %1, 18-5, 18]). 
A l’inverse, une etude trouve un risque 
de 4,8 (IC a 95 % : 3-7,4) en cas de traite- 
ment de 1’infertilite, en partie lie aux 
facteurs confondants (nulliparite, obe- 
site, contraception orale) ; les auteurs de 
cette etude remarquent que le risque est 
plus important en cas d’insuffisance 
luteale (RR : 9,4 [IC a 95 % : 5-16]) que 
d’hyperestrogenie. 

Pour le cancer de l’endometre, il existe 
egalement un sur-risque au cours de la 


premiere annee de traitement, 11 avec un 
risque relatif de cancer de l’endometre 
apres traitement inducteur variant de 
1,91 (IC a 95 % : 1,18-2,91) a 1,46 (IC a 
95 % : 0,83-2,36) apres exclusion des 
cancers survenant au cours de la pre- 
miere annee de traitement, ce qui rend 
non significative la liaison entre le cancer 
et les traitements de FIV ou de stimu- 
lation ovarienne. Dans une etude ame- 
ricaine menee sur 8 431 femmes, 28 le 
risque n’est pas augmente significati- 
vement avec Futilisation du citrate de 
clomiphene, et le nombre de cycles et le 
temps ecoule depuis la derniere prise 
(> 20 ans) ; en revanche le risque est 
augmente en cas d’utilisation chez la 
nulligeste (RR : 3,49 [IC a 95 % : 1,3-9, 3]) 
et chez l’obese (6,02 [IC a 95 % : 1,2-30]). 
Al’inverse, une autre etude 29 montre une 
augmentation du risque de cancer endo- 
metrial en cas de stimulation (RR : 3,39 
[IC a 95 % : 1,28-8,97]), plus particulie- 
rement avec le citrate de clomiphene 
(RR: 4,56 [IC a 95 % : 1,56-13,34]), peut- 
etre en rapport avec une dose superieure 
ou egale a 2 250 mg (RR : 2,6 [IC a 95 % : 
0,94-6, 82]). 30 L’endometriose, comme 
l’adenomyose, ne semblent pas etre des 
facteurs de risque supplementaires de 
developper un cancer de l’endometre 
apres une FIV. 15 


En conclusion, le risque de deve- 
lopper un cancer de l’endometre 
apres utilisation d’inducteurs de 
l’ovulation peut exister au cours de 
la premiere annee, en particulier 
en cas d’utilisation du citrate de 
clomiphene (par analogie avec ce 
qui est observe avec le tamoxifene) . 


Autres cancers 

Les inducteurs de l’ovulation ont ega- 
lement ete suspectes comme facteurs 
de risque d’autres cancers, comme le 
melanome, ou les hormones stero'ides 
jouent un role. Si une etude 29 montre un 
risque relatif de 3,39 (IC a 95 % : 1,47- 
7,79) avec le citrate de clomiphene, ce ris- 
que n’a pas ete retrouve par d’autres. 15 ' 21 


Que dire aux patientes? 


• Les risques de cancer en cas d’infertilite 
sont tres faibles et sont probablement lies 
a des facteurs genetiques associes (ovaire). 

• L’impact des traitements inducteurs sur 
la survenue d’un cancer est egalement 
faible, mais doit etre pris en compte en 
fonction des autres facteurs de risque 
(antecedents familiaux, nulliparite, obesite). 


• Toute anomalie (nodule mammaire, 
metrorragie, kyste ovarien suspect) 
avant ou pendant le traitement doit faire 
surseoir ou interrompre celui-ci et conduire 
a des explorations complementaires. 

• Le role du medecin est de rassurer 
les patientes sur les risques, mais 
de rester vigilant. 
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De meme, les cancers thyro'idiens sont 
non augmentes pour certains, 28 alors que 
d’autres 31 trouvent, a l’inverse, un risque 
de 2,28 (IC a 95 % : 1,08-4,82) sur une 
serie de 54 362 femmes. Un sur-risque 
(RR : 5,24 [IC a 95 % : 1,64-16,69]) de 
survenue des lymphomes non hodgki- 
niens a egalement ete montre apres 
stimulation ovarienne. 29 En revanche, 
les cancers colorectal, du foie et des 
voies biliaires ne sont pas augmentes, 
et on releve meme une diminution du 
cancer du col uterin, probablement du 
fait d’une meilleure surveillance. 

Conclusion 

Si l’infertilite est un facteur de risque 
du cancer de l’ovaire, les traitements 
de stimulation de l’ovulation ou de FIV 
augmentent le risque de developper un 
cancer du sein ou de l’endometre dans 
la premiere annee de la prise en charge, 
ce qui nous semble justifier la realisation, 
avant toute prise en charge de l’inferti- 
lite, d’une echographie pelvienne (avec 
ou sans hysteroscopie) pour verifier l’etat 
des ovaires et de l’endometre, et une 
mammographie avec ou sans echogra- 
phie mammaire en cas d’antecedents 
familiaux et de traitements inducteurs 
au-dela de 38 ans. • 


Les auteurs ne declarent aucun lien d’interets. 
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